KISA URUN BILGIiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VELETRI 1,5 mg infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak icin toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 1,5 mg epoprostenole esdeger olan 1,593 mg epoprostenol sodyum icerir. Sulandirilmig
¢ozeltinin 1 ml’si 0,3 mg epoprostenol (epoprostenol sodyum olarak) igerir.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum (her bir flakon i¢in 0,09 mg)
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°¢ bkz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti tozu igeren flakon
Beyaz ile soluk beyaz arasi toz
Seyreltilmis ¢ozeltinin pH’s1 i¢in boliim 4.4’e bkz.

4. KLINIiK BILGILER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

VELETRI, WHO Fonksiyonel Smif III-IV semptomlar: olan hastalarda egzersiz kapasitesinin
artirilmasi i¢in pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) (idiyopatik veya kalitsal PAH ve bag doku
hastaliklar ile iliskili PAH) tedavisinde endikedir (bkz. boliim 5.1).

Bobrek Diyalizi

VELETRI, heparin kullanimimin yiiksek diizeyde kanamaya neden olma veya kanamayi artirma riski
tasidig1 veya heparinin bagka bir sekilde kontrendike oldugu acil durumlarda, hemodiyalizde kullanim
icin endikedir (bkz. boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Sulandirilan ¢6zelti renksiz ve berraktir.

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
VELETRI yalnizca intravendz yolla siirekli infiizyon i¢in endikedir.

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
Tedavi yalnizca pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan
baglatilmali ve izlenmelidir.



Kisa stireli (akut) doz titrasyonu:

Bu prosediir, bir hastanede yeterli resiisitasyon ekipmaniyla yiiriitiilmelidir.

Periferik veya santral vendz yol iizerinden uygulanan kisa siireli doz titrasyonu prosediirii uzun siireli
infiizyon hizinmn belirlenmesi igin gereklidir. Inflizyon 2 ng/kg/dk. ile baslatilir ve maksimum
hemodinamik fayda veya doz sinirlayici farmakolojik etkiler ortaya ¢ikana kadar 15 dakikada bir (veya
daha uzun siire) 2 ng/kg/dk’lik artislarla devam ettirilir.

Baslangicta 2 ng/kg/dk’lik ilk inflizyon hiz1 tolere edilemezse, hasta tarafindan tolere edilen daha diisiik
bir doz belirlenmelidir.

Uzun sureli infiizyon.

VELETRI'nin uzun siireli infiizyonu santral vendz kateter yoluyla uygulanmalidir. Santral erisim
saglanana kadar gecici periferik i.v. infiizyonlar kullanilabilir. Uzun siireli inflizyonlar, kisa siireli
titrasyonu sirasinda tolere edilen maksimum infiizyon hizindan 4 ng/kg/dk daha diisiik doz ile
baslatilmalidir. Maksimum tolere edilen inflizyon hiz1 5 ng/kg/dk veya daha diisiikse, uzun stireli
inflizyon hiz1 1 ng/kg/dk’da baslatilmalidir.

Doz ayarlamalari:

Uzun siireli infiizyon hizinda yapilan degisiklikler hastanin pulmoner arteriyel hipertansiyon
semptomlarinin  kalicihgina, tekrarlamasina veya kétiilesmesine veya asir1 VELETRI dozlari
nedeniyle advers reaksiyon olusumuna dayali olmalidir.

Genel olarak ilk tayin edilen uzun siireli dozda, zaman iginde artis ihtiyact beklenmelidir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyon semptomlariin kalici olmasi veya iyilestikten sonra tekrarlamasi halinde doz
artist diisiiniilmelidir. Infiizyon hizi, klinik yamt degerlendirmesi igin yeterli zamam saglayacak
araliklarda 1 - 2 ng/kg/dk’lik artislarla ytikseltilmelidir; bu araliklar en az 15 dakika olmalidir. Yeni
inflizyon hizinin belirlenmesinden sonra, yeni dozun tolere edildiginden emin olmak ic¢in hasta
gozlenmeli, dik ve sirtiistii pozisyonda kan basinci ile kalp atis hiz1 birkag saat izlenmelidir.

Uzun siireli inflizyon sirasinda, doz titrasyonu periyodunda gozlemlenene benzer, dozla ilgili
farmakolojik olaylarin olusumu inflizyon hizinin azaltilmasini gerektirebilir ancak advers reaksiyonlar
bazen doz ayarlamas1 yapilmaksizin diizelebilir. Doz azaltma, doz smirlayici etkiler ¢6ziilene kadar 15
dakikada bir (veya daha uzun siirelerde) kademeli olarak 2 ng/kg/dk’lik azaltimlarla yapilmalidir.
Potansiyel olarak oliimciil geri tepme (rebound) etkisi riski nedeniyle VELETRImin aniden
kesilmesinden veya inflizyon hizinda ani biiyiik azaltimlardan kagmilmahdir (bkz. b6liim 4.4). Hayati
tehdit eden durumlar (6r. biling kayb1, kollaps vb.) disinda, VELETRI'nin infiizyon hiz1 yalnizca bir
doktorun talimatlar1 dogrultusunda ayarlanmalidir.

Bobrek Diyalizi
VELETRI yalnizca, intravaskiiler veya diyaliz cihazina kan saglama yoluyla siirekli infiizyon igin
uygundur.

Asagidaki infiizyon programimin yetiskinlerde etkili oldugu bulunmustur:
Diyaliz 6ncesi: Intravendz yolla 15 dakika boyunca 4 ng/kg/dk.
Diyaliz sirasinda: Diyaliz cihazinin arteriyel girisine 4 ng/kg/dk.

Diyaliz sonunda infiizyon durdurulmalidir.
Bobrek diyalizi i¢in nerilen doz yalnizca hastanin kan basinci dikkatli bir sekilde izlenerek asilabilir.

Uygulama sekli:

VELETRI’nin uzun siireli uygulamas, tasinabilir infiizyon pompas1 kullanilarak santral venoz kateter

tizerinden intravendz yolla gerceklestirilir. Hasta, santral vendz kateter bakiminin tiim yonleri,
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VELETRI intravendz enjeksiyonluk ¢ozeltinin aseptik hazirlanmasi ve infiizyon pompasi ilag

uygulama haznesinin ve uzatma setinin hazirlanmasi1 ve degistirilmesi konularinda yeterli dlciide
egitilmelidir.

VELETRI uygulamasinda kullanilabilecek potansiyel uygun tasmabilir infiizyon pompasi ve i.v.
erisim sisteminin baglanmasiyla ilgili talimatlar ile ilgili ek bilgi bolim 6.6’da sunulmaktadir.

Kateterle ilgili kan dolasimi enfeksiyonu riskinde azalma

Bolim 4.4'te ve asagida sunulan onerilere dikkat edilmesi, kateterle ilgili kan dolagimi enfeksiyonu
riskini azaltacaktir.

Santral vendz kateter ve kateter ¢ikis bolgesi bakimi yerlesik tibbi ilkelere uygun olmalidir.

Yalnizca, inflizyon pompast ve santral vendz kateter arasina yerlestirilen, dahili 0,22 mikron filtre
iceren uzatma setleri kullanilmalidir. Hidrofilik polietersiilfon membranli filtrelerin kullanilmasi
onerilmektedir. Uzatma seti ve dahili filtre en az 48 saatte bir degistirilmelidir (bkz. boliim 6.6).

VELETRI intravenéz enjeksiyonluk ¢ézeltinin hazirlanmasi:

Sulandirilan ¢ozelti daha fazla seyreltilmeden Once incelenmelidir. Renk degisikligi veya partikiil
bulunmas: halinde kullanilmamalidir. Sulandirilan  ¢ozeltiler derhal nihai konsantrasyona
seyreltilmelidir.

Tibbi {iriiniin uygulanmadan 6nce sulandirilmasi ve seyreltilmesine iliskin diger talimatlar i¢in b&liim
6.6'ya bakiniz.

VELETRI bolus enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Ozel kullanim1 yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda VELETRI'nin giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas lizeri hastalarda bobrek diyalizi veya pulmoner arteriyel hipertansiyon i¢in VELETRI
kullanimina iligkin spesifik bir bilgi yoktur. Genel olarak, yasli bir hasta i¢in doz secimi karaciger,
bobrek (pulmoner arteriyel hipertansiyon durumunda) veya kardiyak fonksiyonda azalma ve es zamanlh
hastaliklar veya diger ila¢ tedavilerinin birlikte kullannommin daha sik oldugu g6z Onilinde
bulundurularak dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

VELETRI asagidaki hastalarda kontrendikedir:

. Etkin maddeye veya Bo6liim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi bilinen
asir1 hassasiyeti olanlar.

. Siddetli sol ventrikiil fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan konjestif kalp yetmezligi olanlar.

o Doz titrasyonu sirasinda pulmoner 6dem gelistiren hastalarda VELETRI kronik olarak
kullanilmamalidir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Seyreltilmis "kullanima hazir ¢ozeltinin" pH's1 seyreltmeyle birlikte azalir ve 90.000 ng/ml’lik
konsantrasyonda 12; 45.000 ng/ml’lik konsantrasyonda 11,7 ve 3.000 ng/ml’lik konsantrasyonda 11
aralifinda degisir. Bu nedenle, periferik intravendz kullanim yalnizca kisa stirelerle smirlandirilmals,
diisiik konsantrasyonlar kullanilmalidir.

Nihai inflizyon ¢o6zeltilerinin yliksek pH's1t nedeniyle, uygulama sirasinda ekstravazasyon ve bunun
sonucu olan doku hasari riskinin 6nlenmesi konusunda dikkatli olunmalidir.

VELETRI giiclii bir pulmoner ve sistemik vazodilatdrdiir. Infiizyon sirasinda ortaya cikan
kardiyovaskiiler etkiler uygulamanin sonunda 30 dakika i¢inde kaybolur.

VELETRI, trombosit agregasyonunun giiglii bir inhibitoriidiir, bu nedenle 6zellikle kanamaya iligkin
diger risk faktorleri olan hastalarda hemorajik komplikasyon riskinin artacagi géz Oniinde
bulundurulmalidir (bkz. b6liim 4.5).

VELETRI uygulamas: sirasinda asir1 hipotansiyon meydana gelirse doz azaltilmali veya infiizyon
sonlandirilmalidir. Hipotansiyon, asirt dozda belirgin olabilir ve biling kaybina yol agabilir (bkz. boliim
4.9).

VELETRI uygulamasi sirasinda kan basinci ve kalp hizi izlenmelidir.

VELETRI kalp hizimi artirabilir veya azaltabilir. Degisikligin hem bazal kalp hizina hem de
uygulanan VELETRI infiizyon hizina bagli oldugu diisiiniilmektedir.

VELETRI'nin kalp hiz1 iizerindeki etkileri kardiyovaskiiler refleksleri etkileyen ilaglarin es zamanl
kullanimiyla maskelenebilir.

Koroner arter hastalig1 olan hastalarda asir1 dikkatli olunmasi 6nerilir. Serum glukoz diizeylerinde
yiikselme bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan bazi hastalar doz titrasyon sirasinda pulmoner veno-okliizif
hastalikla iligkili olabilecek pulmoner 6dem gelistirmistir. Doz baglatma sirasinda pulmoner 6dem
gelistiren hastalarda VELETRI kronik olarak kullanilmamalidir (bkz. bdliim 4.3).

Hayati tehlike olusturan durumlar disinda, infiizyonu aniden sonlandirmaktan veya ara vermekten
kacimilmalidir. Tedaviye aniden ara verilmesi pulmoner arteriyel hipertansiyonun geri tepmesini
indiikleyerek bas donmesi, asteni, dispnede artisla sonuglanabilir ve 6liime yol acabilir (bkz. boliim 4.2).

VELETRI kalic1 santral vendz kateter yoluyla kiigiik, tasmabilir bir infiizyon pompasi iizerinden
siirekli olarak infiize edilir. Dolayisiyla, VELETRI ile tedavi hastanin steril ila¢ sulandirma, ilag
uygulama, kalic1 santral vendz kateter bakimina 6zen gostermesini ve yogun ve devam eden hasta
egitimine erigsmesini gerektirir.

[la¢g hazirlama ve kateter bakiminda aseptik kosullar gdzetilmelidir. VELETRI uygulamasinda kisa
stireli kesintiler bile hizli semptomatik kotiilesmeyle sonuclanabilir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
icin VELETRI uygulama karar1, hastanin VELETRI tedavisinin uzun bir siire, muhtemelen yillarca
devam etme olasiligmin yiiksek oldugunun bilmesine dayali olmali ve hastanin kalic1 i.v. kateter ve
inflizyon pompasini kabul etme ve bakma yetisi dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.



Bobrek Diyalizi
VELETRI'nin hipotansif etkisi, bobrek diyalizi sirasinda diyaliz banyosunda asetat tamponu
kullanimi1 nedeniyle artabilir.

VELETRI ile bobrek diyalizi sirasinda, periferik dokuya oksijen iletiminin azalmamasi igin
kardiyak ¢iktinin minimum diizeyden fazla artmasi saglanmalidir.

VELETRI geleneksel bir antikoagiilan degildir. Epoprostenol, bébrek diyalizinde heparin yerine
basariyla kullanilmis ancak kiiciik bir oranda, diyaliz devresinde diyalizin sonlandirilmasini gerektiren
pihtilasma meydana gelmistir. Epoprostenol tek basina kullanildiginda aktive edilmis tam kan
pihtilagma siiresi gibi Olctimler giivenilir olmayabilir.

Bu tibbi {iriin doz basina 1 mmol’den az sodyum (23 mg) icermektedir, yani esasen sodyum icermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VELETRI, es zamanli antikoagiilan alan hastalara uygulandiginda standart antikoagiilan izleme
yontemi Onerilir.

VELETRI'nin vazodilatér etkileri diger vazodilatdrlerin es zamanli kullanimiyla artabilir veya bunlarin
etkisini artirabilir.

Diger prostaglandin analoglart icin bildirildigi gibi, VELETRI, t-PA'nin hepatik klerensini artirarak
doku plazminojen aktivatoriiniin (t-PA) trombolitik etkililigini azaltabilir.

NSAl ilaglar veya trombosit agregasyonunu etkileyen diger ilaglar es zamanli olarak kullanildiginda,
VELETRI'nin kanama riskini artirma potansiyeli vardir.

Digoksin kullanan hastalarda VELETRI tedavisi baslatildiktan sonra, digoksin konsantrasyonlarinda,
digoksin toksisitesine yatkinligi olan hastalarda - gecici olsa da - klinik olarak anlamli olabilecek
artiglar gortilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda VELETRI'nin giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar iizerine veri yoktur.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda epoprostenol kullanimiyla ile ilgili sinirli veri vardir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak
dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gsstermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Alternatif ilaglarin bulunmadig: diisliniildiigiinde, gebelikte pulmoner arteriyel hipertansiyonun bilinen
risklerine karsin, gebeligini siirdiirmeyi tercih eden kadinlarda epoprostenol kullanilabilir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Laktasyon donemi
Epoprostenol veya metabolitlerinin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Emzirilen ¢ocuga
yonelik risk goz ardi edilemez. VELETRI ile tedavi sirasinda emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Epoprostenoliin insan fertilitesi tizerindeki etkisine iliskin veri yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar lireme ¢aligmalar1 dogurganlik iizerinde higbir etki gostermemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

VELETRI, pulmoner arteriyel hipertansiyon ve terapdtik yonetimi ara¢ ve makine kullanma
yetenegini etkileyebilir.

Bobrek diyalizinde kullanilan VELETRI'nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisiyle ilgili
veri yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
Advers olaylar sistem organ sinifi ve sikligina gore asagida listelenmistir. Siklik derecesi asagidaki
sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin: > 1/10

Yaygn: >1/100 ila<1/10

Yaygin olmayan: > 1/1000 ila < 1/100

Seyrek: > 1/10000 ila < 1/1000

Cok Seyrek: < 1/10000

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin : Sepsis, septisemi (genellikle VELETRI uygulama sistemiyle ilgilidir)'

I Kateterle ilgili, organizmalardan kaynaklanan, her zaman patojenik kabul edilmeyen,(mikrokok
dahil) enfeksiyonlar bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin : Trombosit sayisinda azalma, cesitli bolgelerde kanama (6r. pulmoner,
gastrointestinal, epistaksis, intrakraniyal, post prosediirel, retroperitoneal)
Bilinmiyor : Splenomegali, hipersplenizm

Endokrin sistem hastahklar:

Cok seyrek : Hipertiroidizm

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin : Anksiyete, sinirlilik

Cok seyrek : Ajitasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin : Bag agris1

Kardiyak hastalhiklar

Yaygin : Tagikardi?, bradikardi®
Bilinmiyor :Yiiksek debili kalp yetmezligi
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? Tasikardi, epoprostenole yanit olarak 5 ng/kg/dk ve altindaki dozlarda bildirilmistir.

3 Saghkl géniilliilerde, bazen ortostatik hipotansiyonun eslik ettigi bradikardi, 5 ng/kg/dk nin
lizerindeki dozlarda meydana gelmistir. Saghkli, bilinci acik goniilliilerde 30 ng/kg/dk’ya esdeger
epoprostenol dozunun i.v. uygulamasimin ardindan, sistolik ve diyastolik kan basincinda onemli bir
azalmayla iliskili bradikardi goriilmiistiir.

Vaskiiler hastalhiklar

Cok yaygin : Yiizde kizarma (anestezi altindaki hastalarda dahi goriilmiistiir)
Yaygin : Hipotansiyon

Cok Seyrek : Solgunluk

Bilinmiyor : Assit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastahiklar
Bilinmiyor : Pulmoner 6dem

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin : Mide bulantisi, kusma, diyare

Yaygin : Abdominal kolik, zaman zaman abdominal rahatsizlik olarak bildirilmistir
Yaygin olmayan : Ag1z kurulugu

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin : Dokiinti

Yaygin olmayan : Terleme

Bilinmiyor : Urtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:

Cok yaygin : Cene agrisi

Yaygin : Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin : Agri (belirtilmemis)

Yaygin : Enjeksiyon bolgesinde agri*, gogiis agrisi

Seyrek : Lokal enfeksiyon*

Cok seyrek . Infiizyon bolgesi iizerinde eritem*, uzun i.v kateterin okliizyonu*, halsizlik,

goguste sikisma
* Epoprostenol uygulama sistemiyle iligkili

Arastirmalar
Bilinmiyor : Kan sekerinde artis

Sipheli advers olaylarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks; 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Doz asimin olasi temel gostergesi muhtemelen hipotansiyondur.



Genel olarak, VELETRI doz asimindan sonra goriilen olaylar ilacin farmakolojik etkilerinin siddetli
yansimalari seklinde ortaya ¢ikar (6r. hipotansiyon ve hipotansiyon komplikasyonlari).

Doz asimi gerceklesirse doz azaltilmali veya infiizyon kesilmeli ve gerektiginde uygun destekleyici
onlemler baslatilmalidir; 6rnegin plazma hacminin genisletilmesi ve/veya pompa akiginin ayarlanmasi.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kan ve kan yapici organlar; Antitrombotik Ajanlar; Heparin hari¢ trombosit
agregasyon inhibitorleri

ATC kodu: BOIAC09

VELETRI'nin pH degeri diger epoprostenol iiriinlerinin pH'indan yiiksektir.

VELETRI, glisinle tamponlanan diger epoprostenol seyreltilmis ¢ozeltilerine kiyasla, daha diisiik
tamponlama kapasitesinde L-arjinin icerir. Bu da, seyreltilmis ¢ozeltide daha genis pH aralig1 saglar.
90.000 ng/ml’lik konsantrasyonda 12 olan pH, seyreltmeyle birlikte 45.000 ng/ml’lik
konsantrasyonda 11,7'ye ve 3.000 ng/ml’lik konsantrasyonda 11'e diiser.

"Farmakodinamik etkiler" alt baslig1 altinda agiklanan c¢alismalar, glisin ile tamponlanan ve 10,3 ile
10,8 pH araligindaki epoprostenol ¢ozeltisiyle (Flolan) yapilan ¢aligmalardir.

Etki mekanizmasi

Epoprostenoliin monosodyum tuzu olan Epoprostenol Sodyum, kan damarlarinin intima tabakasi
tarafindan tiretilen dogal bir prostaglandindir. Epoprostenol, bilinen en gii¢lii trombosit agregasyonu
inhibitoriidiir. Ayn1 zamanda, giiclii bir vazodilatordiir.

Epoprostenoliin ¢cogu etkisi adenilat siklaz stimiilasyonu vasitasiyla ortaya cikar ve bu da siklik
adenozin 3’5’ monofosfatin (cAMP) intraselliiler diizeylerinde artisa yol agar. Fosfodiesteraz
aktivasyonunun takip ettigi ardisik adenilat siklaz stimiilasyonu insan trombositlerinde tanimlanmastir.
Yiiksek cAMP diizeyleri, kalsiyumun uzaklagtirilmasini stimiile ederek intraselliiler kalsiyum
konsantrasyonlarini1 diizenler ve dolayisiyla trombosit agregasyonu, trombosit sekil degisikligi,
agregasyonu ve salgilanma reaksiyonunun bagli oldugu sitoplazmik kalsiyum azalmasiyla inhibe
edilir.

Farmakodinamik etkiler
30 dakika boyunca 4 ng/kg/dk’lik inflizyonun, bu diizeyde yiizde kizarma meydana gelebilse de, kalp
hiz1 veya kan basinci lizerine anlamli bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

15 dakikaya kadar intravendz epoprostenol inflizyonunun kardiyak indekste (CI) ve atim hacminde
(AH) dozla ilgili artiglara ve pulmoner vaskiiler direncte (PVD), toplam pulmoner direngte (TPD) ve
ortalama sistemik arteriyel basingta (0SAB) dozla ilgili azalmalara neden oldugu tespit edilmistir.
Idiyopatik veya kalitsal PAH hastalarinda epoprostenoliin ortalama pulmoner arteriyel basing (0PAB)
tizerindeki etkileri degisken ve mindrdiir.

Idiyopatik veya kalitsal PAH hastalarinda epoprostenoliin kronik siirekli infiizyonlar1 8 ve 12 haftalik

2 prospektif, acik, randomize ¢alismada (sirasiyla, n=25 ve n=81) epoprostenol art1 geleneksel tedavi

ile tek basma geleneksel tedavi karsilagtirilarak arastirilmistir. Geleneksel tedavi hastalar arasinda
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degisiklik gostermis ve asagidakilerden bazilarini1 veya hepsini igermistir: Neredeyse tiim hastalarda
antikoagiilanlar, hastalarin yarisi ila iigte birinde oral vazodilatorler, diiiretikler ve digoksin ve
hastalarin yaklasik yarisinda tamamlayici oksijen. New York Kalp Dernegi (NYHA) fonksiyonel sinif
II olan 2 hastas1 disinda tiim hastalar fonksiyonel Sinif I1I veya IV'tiir. iki ¢alismanin sonuglari benzer
oldugu icin havuzlanan sonuclar agiklanmaktadir. Geleneksel tedavi grubu ve epoprostenol arti
geleneksel tedavi grubu icin baslangic 6 dakikalik yiiriime testi (6DYT) medyan degeri sirasiyla 266
metre ve 301 metre olmustur.

Kardiyak indeks (0,33 ve -0,12 1/dk/m?), attm hacmi (6,01 ve -1,32 ml/atim), arteriyel oksijen
satiirasyonu (1,62 ve -% 0,85), ortalama pulmoner arter basinci (-5,39 ve 1,45 mmHg), ortalama sag
atriyal basing (-2,26 ve 0,59 mm Hg), toplam pulmoner direng (-4,52 ve 1,41 Wood U), pulmoner
vaskiiler diren¢ (-3,60 ve 1,27 Wood U) ve sistemik vaskiiler direngte (-4,31 ve 0,18 Wood U)
baslangica gbre meydana gelen iyilesmeler epoprostenolii kronik olarak alan ve almayan hastalar
arasinda istatistiksel olarak farklidir. Ortalama sistemik arteriyel basing acgisindan 2 grup arasinda
anlaml fark olmamstir (-4,33 ve -3,05 mm Hg). A¢ik, randomize olmayan bir ¢caligmada epoprostenol
en az 36 ay boyunca uygulandiginda, bu hemodinamik iyilesmelerin devam ettigi goriilmiistiir.

Tek basina geleneksel tedavi alanlara (n=54) kiyasla, 8 veya 12 hafta boyunca siirekli intravenoz
epoprostenol art1 geleneksel tedavi (n=52) alan hastalarda 6DYT ile Ool¢iildiigii lizere, egzersiz
kapasitesinde istatistiksel olarak anlamli (p=0,001) 1yilesme gozlemlenmistir baslangica gore birlesik
8. hafta ve 12. hafta degisikligi - medyan : 49 ve - 4 metre; ortalama: 55 ve -4 metre. lyilesmeler
tedavinin ilk haftasi kadar erken bir donemde ortaya ¢ikmustir. 12 haftalik tedavi periyodunun
sonunda, NYHA fonksiyonel Sinif III ve Simif IV hastalarda sagkalim uzamustir. Tek basina
geleneksel tedavi goren 40 hastadan sekizi (% 20) oliirken, epoprostenol kullanan 41 hastanin higbiri
O6lmemistir (p=0,003).

PAH/SSD’li hastalarda epoprostenoliin kronik olarak siirekli infiizyonu, epoprostenol art1 geleneksel
tedavi (N=56) ve tek basina geleneksel tedavi (N=55) alan hastalar1 12 hafta siiresince karsilastiran
prospektif, agik, randomize bir ¢alisma ile gosterilmistir. 5 NYHA fonksiyonel sinif II hasta disinda
tiim hastalar fonksiyonel Sinif III veya Smif IV'tiir. Geleneksel tedavi hastalar arasinda degisiklik
gostermis ve asagidakilerden bazilarint veya hepsini icermistir: Neredeyse tiim hastalarda
antikoagiilanlar, hastalarin licte ikisinde tamamlayici oksijen destegi ve ditiretikler, hastalarin % 40'inda
oral vazodilatorler ve hastalarin {igte birinde digoksin. Calismanin primer etkililik sonlanim noktasi
6DYT'de iyilesmedir. Geleneksel tedavi grubu ve epoprostenol arti geleneksel tedavi grubu igin
medyan baglangi¢ degeri sirasiyla 240 metre ve 270 metredir. 12 haftalik tedaviden sonra, kronik olarak
epoprostenol alan hastalarda almayanlara kiyasla CI'de istatistiksel olarak anlamli artis ve oPAB,
ortalama sag atrium basinci, PVD ve 0SAB'da istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir.

12 hafta sonunda, epoprostenol art1 geleneksel tedavi géren grupta, tek basina geleneksel tedavi géren
gruba kiyasla, 6DYT degerlerinde baslangica gore degisim acisindan istatistiksel anlamli bir fark
(p<0,001) gozlenmistir (medyan: 63,5 ve -36 metre; ortalama: 42,9 ve -40,7 metre).

Bazi hastalarda tedavinin birinci haftasinin sonunda belirgin iyilesme goriilmiistiir. Egzersiz
kapasitesindeki artisa, Borg Dispne indeksiyle dl¢iildiigii iizere, dispnede istatistiksel olarak anlaml
iyilesmeler eslik etmistir. 12. haftada, epoprostenol ile tedavi edilen 51 hastanin 21'inde (% 41) NYHA
fonksiyonel sinifinda iyilesme goriiliirken, tek basina geleneksel tedavi ile tedavi edilen 48 hastanin
hi¢birinde bu iyilesme goriilmemistir. Ancak her iki tedavi grubunda daha fazla hasta fonksiyonel
siifta higbir degisiklik gostermemis [epoprostenol ile 28/51 (% 55) ve tek basina geleneksel tedavi ile
35/48 (% 73)] ve epoprostenol grubunda 2/51 (% 4) ve tek basina geleneksel tedavi grubunda 13/48
(% 27) hastada kotiilesme gozlemlenmistir.



Tek bagina geleneksel tedavi gorenlere kiyasla, epoprostenol ile tedavi edilen skleroderma iliskili PAH
hastalarinda 12 haftada sagkalim acisindan istatistiksel bir fark goriilmemistir. Tedavi periyodunun
sonunda, epoprostenol alan 56 hastanin 4G (% 7) oliirken, tek basina geleneksel tedavi goren 55
hastanin 5'1 (% 9) 6lmiistiir.

Bobrek Diyalizi

2 ile 16 ng/kg/dk. arasinda intravendz olarak uygulanan epoprostenoliin trombosit agregasyonu
tizerindeki etkisi doza bagli olup, 4 ng/kg/dk ve iizerindeki dozlarda adenozin difosfat ile indiiklenmis
agregasyon ic¢in anlamli bir inhibisyon gozlenmektedir.

Trombosit lizerindeki etkilerin inflizyonun kesilmesinden sonra 2 saat icinde kayboldugu ve
epoprostenole bagli hemodinamik degisikliklerin, 1 1ila 16 ng/kg/dk. dozlarinda 60 dakikalik
inflizyon sonlandirildiktan sonra 10 dakika i¢inde baslangica dondiigii tespit edilmistir.

Yiiksek epoprostenol dozlar1 (20 ng/kg/dk) dolagimdaki trombosit agregatlarini dagitir ve kutanoz
kanama siiresini iki kata kadar artirir.

Epoprostenol heparinin antikoagiilan aktivitesini, muhtemelen heparin notrlestirici  faktor
salgilanmasini azaltarak yaklasik % 50 oraninda arttirir.

Alt1 heparin kontrollii ¢alisma ve bes acil durum ¢aligmasi, farkli teknikler kullanarak bobrek diyalizi
genel yOnetimi iginde epoprostenoliin yerini arastirmistir. Primer etkililik 6l¢timleri, BUN ve
kreatininin intradiyalitik temizlenmesi, sivinin intradiyalitik temizlenmesi (ultrafiltrasyon) ve
ekstrakorporeal devre i¢inde pihtilasmay1 igermistir.

Major kontrollii ¢aligmalarda ve acil durum ¢alismalarinda tiim epoprostenol diyalizlerinin yaklagik
% 9'unda (n=56) ve heparin diyalizlerinin < % 1'inde (n=1) biiylik pihtilasmalar (diyaliz siirekli olarak
durdurulmus veya suni bobrek degisikligi gerekmistir) meydana gelmistir. Suni bobrek degisikligi
gerektiren epoprostenol diyalizlerinin ¢ogu (% 67) daha sonra pihtilasma olmadan epoprostenol ile
tamamlanmigtir. Ancak, 27 epoprostenol diyalizinin 9'u birkag girisimden sonra basarisiz olmustur.

Her iki tedavide de nadiren meydana gelen teknik giicliiklerden bagimsiz olarak, tiim epoprostenol
diyalizlerinin % 93'linde ve tiim heparin diyalizlerinin % 99'unda major diyaliz sinirlayici pihtilasma
meydana gelmemistir.

Minor pihtilasma (miidahale gerektiren ancak diyalizin siirekli durdurulmasini veya suni bobrek
degisikligi gerektirmeyen) heparin diyalizine gore epoprostenol diyalizi sirasinda daha sik
bildirilmistir. Mindr pihtilasma heparin kullanilan diyalizlerin hi¢birinde meydana gelmezken,
epoprostenol kullanilan diyalizlerin % 5'inde (N=32) gerceklesmistir.

Epoprostenol diyalizlerinin % 31’inde ve heparin diyalizlerinin % 5’inde goriiniir pthtilagma (miidahale
gerektirmeyen) bildirilmistir.

Yiiksek kanama riski olan bobrek diyalizi hastalarinda, epoprostenol ile kanamanin heparine gore daha
az siklikta oldugunu belirlemek i¢in 2 major prospektif kontrollii ¢aligma yiiriitiilmiistiir. Her hasta bir
dizi heparin veya epoprostenol diyalizine rasgele atanmis ve bir ¢alismada giris basma 6'ya kadar
diyaliz ve diger ¢aligmada giris basina 3'e kadar diyaliz almistir.

Kanama riski asagidaki gibi tanimlanmustir:

. Cok yiiksek risk - diyaliz baslangicinda aktif kanama varlig1

o Yiiksek risk - diyalizden dnceki 3 giin i¢inde, diyaliz 6ncesi duran aktif kanama olmasi veya
diyalizden 6nceki 3 giin i¢inde cerrahi veya travmatik yara olmasi
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Major kontrollii ¢aligmalarda ¢ok yiiksek kanama riski olan on iki hastaya 35 epoprostenol diyalizi ve
onbir hastaya 28 heparin diyalizi uygulanmistir. Acil durum c¢alismasinda on alti hastaya 24
epoprostenol diyalizi uygulanmistir.

Major kontrollii calismalarda her iki tedavi icin tiim diyalizler (heparin veya epoprostenol)
birlestirildiginde, ayn1 periyotlar sirasinda diyalizden 6nceki giin (n=13/17 ve 8/23), diyaliz giiniinde
(n=25/28 ve 16/35) ve diyalizden sonraki giinde (n=16/24 ve 5/24) heparin kullanan hastalarda
epoprostenol kullananlara gore daha fazla kanama olmustur.

Kanamasi devam eden hastalar kanama siddetindeki degisiklikler acisindan degerlendirilmistir. Bu
hastalardaki kanama siddeti, diyalizden 6nceki giinde ve diyaliz giiniinde epoprostenol (diyaliz 6ncesi:
n=4/8; diyaliz: n=6/16) ile heparine (diyaliz dncesi: n=4/13; diyaliz: n=4/25) gore daha sik iyilesme
gostermigstir. Ancak diyaliz sonrasi gilinler i¢in heparine (n=8/16) kiyasla epoprostenol (n=1/5) ile
bunun tersi gézlemlenmistir. Kanama siddeti epoprostenol ile (n=1/16) yalnizca 1 diyaliz giiniinde
kotiilesirken, heparin ile 5 diyaliz giiniinde (n=5/25) ve 2 diyaliz 6ncesi giinde (n=2/13) artmistir.

[lk ¢aligma diyalizinin hemen 6ncesinde kanamaya iliskin agik bir belirtisi olmayan ancak ncesindeki
3 giin i¢inde kanamasi olan hastalarin yiiksek kanama riski altinda oldugu kabul edilmistir. Major
kontrollii ¢aligmalarda ondokuz hasta 51 heparin diyalizi ve ondokuz hasta 44 epoprostenol diyalizi
almistir.

Tiim diyalizler birlestirildiginde, ayn1 periyotlar sirasinda heparin hastalarina gore biraz daha fazla
epoprostenol hastasinin diyaliz 6ncesi (n=12/25 ve 8/32), diyaliz siras1 (n=23/44 ve 14/51) ve diyaliz
sonrasindaki (n=8/34 ve 5/44) giinlerde kanama yasadig1 goriilmistir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler Genel ozellikler:
Emilim:

Epoprostenoliin kimyasal instabilitesi, yiiksek potensi ve kisa yarilanma 6mrii nedeniyle, biyolojik
stvilarda epoprostenol miktarini belirlemek icin higbir test kesin ve dogru 6l¢iim i¢in uygun olarak
tanimlanmamusgtir.

Dagilim:

Intravendz yolla uygulanan epoprostenol hizl bir sekilde kandan dokuya dagilir.

Bivyotransformasyon:

Normal fizyolojik pH ve sicaklikta, bir miktar diger iirlinlere enzimatik yikim olsa da, epoprostenol
kendiliginden 6-okso-prostaglandin F1 alfa’ya parcalanir.

Radyolojik olarak isaretlenmis epoprostenol insanlara uygulandiktan sonra en az 16 metabolit
bulunmus ve 10 tanesi yapisal olarak tanimlanmistir.

Diger bir¢ok prostaglandinden farkli olarak, epoprostenol pulmoner dolasimdan gecis sirasinda
metabolize olmaz.

Eliminasyon:
Insan tam kaninda epoprostenol in vitro yikim hizlarindan hesaplandig iizere, insanlarda 6-okso-

prostaglandin F1 alfa’ya kendiliginden pargalanma seklinde gergeklesen yarilanma Omriiniin en fazla
6 dakika olmasi1 beklenmektedir ve bu siire 2 - 3 dakika kadar kisa olabilir.
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Radyolojik olarak isaretlenmis epoprostenol insanlara uygulandiktan sonra radyoaktivitenin idrar ve
diskida tespiti sirasiyla % 82 ve % 4 olmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve lireme ve gelisim toksisitesi gibi
konvansiyonel ¢aligmalara dayanan klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir risk ortaya koymamaistir.

Epoprostenoliin  karsinojenik potansiyelini  belirlemek i¢in uzun siireli hayvan c¢aligsmasi
yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sukroz

L-arjinin

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Azot

6.2. Gecimsizlikler

Bu t1bbi {iriin, boliim 6.6’da belirtilenler disinda baska tibbi iirlinler ile karigtirllmamalidir.
6.3. Raf omrii

36 ay

Sulandirilan/seyreltilen infiizyonluk ¢ozeltinin kullanim raf omrii:

Sulandirilan ¢6zelti derhal nihai konsantrasyona seyreltilmelidir.

Seyreltilmis ¢ozelti 1s1ktan korumak iizere ilag uygulama haznesinde saklanmalidir ve 2° - 8°C
sicaklikta 8 giine kadar saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altinda oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayiniz.

Sulandirilan ¢ozelti hemen tekrar nihai konsantrasyona seyreltilmelidir. (bkz. bolim 4.2, bolim 6.3
ve boliim 6.6).

Ilag uygulama haznesi icinde tavsiye edildigi sekilde nihai konsantrasyonuna seyreltilen VELETRI,
seyreltmenin ardindan oda sicaklifinda (25°C) hemen ya da boliim 6.6, Tablo 2'de belirtilen kullanim
kosullarma gore 2°C - 8°C’de 8 giine kadar saklandiktan sonra uygulanabilir. Seyreltilmis ¢ozeltiyi
dogrudan giines 15181ina maruz birakmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Lastik tapa ve aliiminyum ge¢me kapakla kapatilan 10 ml renksiz cam tip I flakon Ticari takdim
sekilleri:
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Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanilan 2 ambalaj asagidaki gibidir:

. Tek basina tedarik edilen steril, 0,5 mg VELETRI'ye esdeger dondurularak kurutulmus
VELETRI igeren bir flakon.

° Tel'< basma tedarik edilen steril, 1,5 mg VELETRI'ye esdeger dondurularak kurutulmus
VELETRI igeren bir flakon.

Bobrek Diyalizi
o Tek bagma tedarik edilen steril, 0,5 mg VELETRI'ye esdeger dondurularak kurutulmus
VELETRI igeren bir flakon.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

VELETRI sadece Smiths Medical grup tarafindan iiretilen asagidaki pompa gesitleri ile
uygulanabilmektedir:

. CADD-Legacy 1

. CADD-Legacy PLUS

. CADD-Solis VIP (variable infusion profile-degisken inflizyon profili)

VELETRI uygulamasinda kullanilan pompa ile uyumlu olan sarf malzemeleri asagidadir:

. Smiths Medical tarafindan iiretilen CADD tek kullanimlik Ila¢ Kaseti Rezevuar1 50 ml ; 100 ml
. Smiths Medical tarafindan tiretilen dahili 0.2 mikron filtreli CADD uzatma seti (erkek liierli,
0.2 mikron hava ge¢irimsiz filtreli, pensli ve erkek liierli anti-sifon valfli CADD uzatma seti)

Kurum ici testlerden elde edilen mevcut verilere ve {iretici eklentileri kullanim Talimatlarina dayanarak,
uyumlu olmast muhtemel hazirlik ve uygulama malzemeleri sunlar icerir:

Akrilik

Akrilonitril biitadien stiren (ABS)

Polikarbonat

Polieterstilfon

Polipropilen

Politetrafloroetilen (PTFE)

Politiretan

Polivinil kloriir (PVC) (DEHP ile plastize edilmis)
Silikon

Polietilen tereftalat (PET) ve polietilen tereftalat (PETG)’in VELETRI ile gegimli olup olmadigi bu
materyallerin VELETRI ile test edilmemis olmasindan otiirii bilinmemektedir, bu sebeple bu
materyallerin kullanimi 6nerilmemektedir.

Kasette sicaklik degisikliklerini 6nlemek i¢in inflizyon pompasinin ciltle uzun siireli temas halinde
taginmamasi onerilmektedir.

Uzatma setini takarken, i.v. erisim sistemi ve liier kilidi arasindaki boslukta seyreltilmis soliisyon
olmadigindan emin olun. Uzatma setinden gelen ilk damlalar, uzatma setini i.v. erisim sistemine
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baglamadan dnce iyice silinmelidir.

VELETRI ¢ézeltilerinin stabilitesi pH’ya bagimlidir.

Infiizyonluk ¢ozelti i¢in toz, Steril Enjeksiyonluk Su veya Sodyum Kloriir % 0,9 ¢dzelti kullanilarak
sulandirilmalidir.

Seyreltme islemi steril, liyofilize tozun sulandirilmast icin kullamilan aym seyrelticiyle
gerceklestirilmelidir.

Sulandirma, seyreltme ve infiizyon hizimin hesaplanmasi:

Infiizyon hazirlig1 ve infiizyon hizi hesaplama esnasinda 6zellikle dikkatli olunmalidir. Asagida verilen
prosediir dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

Sulandirma ve seyreltme aseptik kosullar altinda gerceklestirilmelidir.

Bobrek Diyalizi

Sulandirma:

5 ml Steril Enjeksiyonluk Su veya Sodyum Kloriir % 0,9 ¢ozeltisini steril bir enjektore ¢ekin, enjektor
icerigini VELETRI steril liyofilize toz iceren flakona enjekte edin ve toz ¢dziinene kadar yavasca
calkalayin. Sulandirilan ¢ozelti seyreltilmeden once incelenmelidir. Renk degisikligi veya partikiil
bulunmasi halinde kullanilmamalidir. Kullanilmayan sulandirilmig ¢ozelti ‘“Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir .

Seyreltme:
Sulandirilan ¢ozelti derhal nihai konsantrasyona seyreltilmelidir. Seyreltme islemi steril, liyofilize
tozun sulandirilmasi i¢in kullanilan ayni sulandiriciyla gergeklestirilmelidir.

infiizyon hizinin hesaplanmasi:
Infiizyon hiz1 agagidaki formiil kullanilarak hesaplanabilir:

Infiizyon hiz1 (ml/dk) = Doz (ng/kg/dk) x viicut agirhg (kg)
Cozelti konsantrasyonu (ng/ml)

Infiizyon hiz1 (ml/sa) = Inflizyon hiz1 (ml/dk) x 60

Yaygin olarak kullanilan seyreltme 2000 ng/ml VELETRI'dir:
Doz (ng/kg/dk) Viicut agirligr (kg)

30 40 50 60 70 80 90 100

1 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3
2 1,8 2,4 3 3,6 4,2 4,8 5.4 6
3 2,7 3,6 4,5 5,4 6,3 7,2 8,1 9
4 3,6 4,8 6 7,2 8,4 9,6 10,8 12
5 4,5 6 7,5 9 10,5 12 13,5 15

ml/sa. cinsinden akis hizlari

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanilan 2 ambalaj asagidaki gibidir:
. Tek basina tedarik edilen steril, 0,5 mg VELETRI'ye esdeger dondurularak kurutulmus
VELETRI igeren bir flakon.
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. Tek bagmna tedarik edilen steril, 1,5 mg VELETRI'ye esdeger dondurularak kurutulmus
VELETRI igeren bir flakon.

Sulandirma:

5 ml Steril Enjeksiyonluk Su veya Sodyum Kloriir %0,9 ¢ozeltisini steril bir enjektdre cekin, enjektor
icerigini VELETRI steril liyofilize toz iceren flakona enjekte edin ve toz c¢dziinene kadar yavasca
calkalayin. Sulandirilan ¢ozelti seyreltilmeden once incelenmelidir. Renk degisikligi veya partikiil
bulunmasi halinde kullanilmamalidir. Kullanilmayan sulandirilmig ¢ozelti ‘“Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir .

Seyreltme:

Sulandirilan ¢ozelti derhal nihai konsantrasyona seyreltilmelidir. Seyreltme islemi steril, liyofilize
tozun sulandirilmast igin kullanilan ayni sulandirictyla gergeklestirilmelidir. VELETRI, kronik olarak
uygulandig1 zaman inflizyon pompasi i¢in uygun bir ila¢ uygulama haznesinde hazirlanmalidir.
Yalnizca, infiizyon pompasi ile kateter arasina yerlestirilen dahili 0,22 mikron filtre igeren uzatma
setleri kullanilmalidir. Hidrofilik polietersiilfon membranli filtrelerin kullanilmasi1 6nerilmektedir.
Uzatma seti ve dahili filtre en az 48 saatte bir degistirilmelidir (bkz. bolim 4.4).

Nihai konsantrasyonlar1 15.000 ng/ml’nin altinda olan ¢ozeltiler hazirlanirken 0,5 mg epoprostenol
igeren flakon kullanilmalidir.

Tablo 1’de VELETRI ¢bzeltilerinin sik kullanilan konsantrasyonlarmin hazirlanmasina ydnelik
ornekler sunmaktadir. Her flakon yalnizca tek kullanimliktir.

Tablo 1: Sik Kullanilan Konsantrasyonlar - Sulandirma ve Seyreltme Ornekleri

Nihai Konsantrasyon (ng/ml) Talimatlar:

3.000 ng/ml 0,5 mg’lhik bir flakonun igerigini 5 ml Steril
Enjeksiyonluk Su veya Sodyum Kloriir %0,9 ¢ozeltisi
ile sulandirin.

Flakon igeriginin 3 ml’sini ¢ekin ve toplam 100 ml’ye
tamamlayincaya kadar ayni sulandiricidan yeterli
hacimde ekleyerek seyreltin.

5.000 ng/ml 0,5 mg’lik bir flakonun igerigini 5 ml Steril
Enjeksiyonluk Su veya Sodyum Klortir % 0,9 ¢ozeltisi
ile sulandirin.

Tim flakon igerigini ¢ekin ve toplam 100 ml’ye
tamamlayincaya kadar ayni sulandiricidan yeterli
hacimde ekleyerek seyreltin.

10.000 ng/ml 0,5 mg’lik iki flakonun igerigini 5 ml Steril
Enjeksiyonluk Su veya

Sodyum Kloriir % 0,9 ¢ozeltisi ile sulandirin.

Tim flakon igerigini ¢ekin ve toplam 100 ml’ye
tamamlanincaya kadar ayni sulandiricidan yeterli
hacimde ekleyerek seyreltin.

15.000 ng/ml* 1,5 mg’lhik bir flakonun igerigini 5 ml Steril
Enjeksiyonluk Su veya Sodyum Klorir % 0,9
¢Ozeltisi ile sulandirin.

Tiim flakon igerigini ¢ekin ve toplam 100 ml’ye
tamamlanincaya kadar ayni sulandiricidan yeterli
hacimde ekleyerek seyreltin.
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30.000 ng/ml* 1,5 mg’lik iki flakonun igerigini 5 ml Steril
Enjeksiyonluk Su veya Sodyum Kloriir % 0,9
¢Ozeltisi ile sulandirin.

Tiim flakon igerigini ¢ekin ve toplam 100 ml’ye
tamamlanincaya kadar ayni sulandiricidan yeterli
hacimde ekleyerek seyreltin.

30.000 ng/ml* 1,5 mg’lik bir flakonun igerigini 5 ml Steril

Enjeksiyonluk Su veya Sodyum Klorir % 0,9
¢Ozeltisi ile sulandirin.

Tim flakon igerigini ¢ekin ve toplam 50 ml’ye
tamamlanincaya kadar ayni sulandiricidan yeterli
hacimde ekleyerek seyreltin.

cozeltiler gerekli olabilir.

* Uzun siireli VELETRI uygulamas: alan hastalar icin daha yiiksek nihai konsantrasyonlu

Belirtildigi sekilde ilag uygulama haznesinde nihai konsantrasyona seyreltilen VELETRI,
oda sicakliginda (25°C) hemen veya Tablo 2'de belirtilen kosullara uygun olarak 2°- 8°C’de
8 giine kadar saklandiktan sonra uygulanabilir.

Tablo 2: fla¢ Uygulama Haznesinde Saklanan Tamamen Seyreltilmis Cézeltilerin Oda
Sicakhiginda (25°C) Maksimum Uygulama Siiresi (saat)

Nihai konsantrasyon arahg: Hemen 2° - 8°C’de 8
uygulama* giine kadar
saklandiginda*
> 3.000 ng/ml ve <15.000 ng/ml 48 saat 24 saat
> 15.000 ng/ml 48 saat 48 saat

Tamamen seyreltilmis ¢6zeltiyi dogrudan giines 15181na maruz birakmayin.

Infiizyon hizinin hesaplanmasi:

Infiizyon hiz1 asagidaki formiil kullanilarak hesaplanabilir:

1nﬁizyon hiz1 (ml/dk) = Doz (ng/kg/dk) % viicut agirligi (kg)

Cozelti konsantrasyonu (ng/ml)

Infiizyon hiz1 (ml/sa) = Inflizyon hiz1 (ml/dk) x 60

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda yaygin olarak kullanilan bazi konsantrasyon ornekleri

asagida gosterilmektedir.
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Tablo 3: 5.000 ng/ml Konsantrasyonda VELETRI I¢in Infiizyon Hizlari

5.000 ng/ml’lik Konsantrasyon Kullanilarak Dozlama Ornegi

Doz (ng/kg/dk)

Viicut agirligi (kg)

10 20 |30 [40 |50 |60 |70 (80 90 |100
2 1 1,2 |14 1,7 (1,9 |22 |24
4 1 .4 1,9 (24 (29 (34 3,8 |43 |48
6 1,4 122 (29 (3,6 |43 |5 58 16,5 7,2
8 1 19 29 (3,8 |48 |58 [6,7 7,7 8,6 19,6
10 1,2 124 3,6 [48 |6 7,2 8,4 19,6 (10,8 [12
12 1,4 129 (43 [58 17,2 8,6 (10,1 [11,5 (13 [144
14 1,7 134 |5 6,7 18,4 [10,1 |[11,8 [13,4 [15,1 [16,8
16 1,9 13,8 |58 [7,7 19,6 [11,5 (13,4 [15/4 [17,3 [19,2

ml/sa. cinsinden akis hizlari

Tablo 4: 15.000 ng/ml Konsantrasyonda VELETRI i¢in Infiizyon Hizlar1

15.000 ng/mI’lik Konsantrasyon Kullanilarak Dozlama Ornegi
Doz Viicut agirlig: (kg)
(ng/ kg/dk)

30 40 50 60 70 80 90 100
4 1 1,1 1,3 1,4 1,6
6 1 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2,4
8 1 1,3 1,6 1,9 2,2 2,6 2,9 3,2
10 1,2 1,6 2 2,4 2,8 3,2 3,6 4
12 1,4 1,9 2,4 2,9 3.4 3.8 4,3 4,8
14 1,7 2,2 2,8 3.4 3.9 4,5 5 5,6
16 1,9 2,6 3,2 3.8 4,5 5,1 5,8 6,4

ml/sa. cinsinden akis hizlari

Tablo 5: 30.000 ng/ml Konsantrasyonda VELETRI icin Infiizyon Hizlari

30.000 ng/ml’lik Konsantrasyon Kullanilarak Dozlama Ornegi
Doz (ng/kg/ dk) Viicut agirhig: (kg)
30 ]40 (50 [60 |70 |80 (90 100
6 1 1,1 [1,2
8 1 1,1 (1,3 |14 [L6
10 1 1,2 (1.4 1,6 |1.8 [2
12 1 1,2 |14 (1,7 [1.9 (22 |24
14 1,1 |14 (1,7 |2 22 12,5 (2,8
16 1 1,3 |1,6 (1,9 (22 2,6 |29 (3,2
ml/sa. cinsinden akis hizlari

VELETRI'nin uzun siireli uygulamasinda daha yiiksek dozlar ve dolayistyla daha konsantre
cozeltiler gerekli olabilir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2018/241

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 04.05.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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